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A LIPIDELTÉRÉSEK GENETIKAI HÁTTERE
A LIPIDANYAGCSERE ZAVARA GYAKRAN ÖRÖKLETES. A BETEGEK TÚLNYOMÓ TÖBBSÉGÉBEN POLIGÉNES ÖRÖKLŐDÉSRŐL BESZÉLHE-
TÜNK, ÉS A LIPIDSZINT-ELTÉRÉSEK MEGJELENÉSÉT JELENTŐSEN BEFOLYÁSOLJÁK KÖRNYEZETI TÉNYEZŐK IS. A VELESZÜLETETT
LIPIDANYAGCSERE-ZAVAROKNAK EGY KEVÉSBÉ GYAKORI, DE FONTOS TÍPUSA A MONOGÉNES FORMÁK CSOPORTJA. EZEKBEN AZ
ESETEKBEN MÁR KORAI ÉLETKORBAN JELENTŐS LIPIDELTÉRÉS ÉS NAGY KARDIOVASZKULÁRIS KOCKÁZAT ÉSZLELHETŐ, AMI MIATT A
LEHETŐ LEGKORÁBBI FELISMERÉSÜK ELENGEDHETETLEN. A LIPIDSZINTEKET BEFOLYÁSOLÓ GÉNEKNEK ÉS ELTÉRÉSEIKNEK MINÉL ALA-
POSABB ISMERETE FONTOS A PONTOSABB KOCKÁZATBECSLÉS SZEMPONTJÁBÓL, LEHETŐVÉ TESZI A KORAI DIAGNÓZIS FELÁLLÍTÁSÁT,
ÉS A GÉNVARIÁCIÓK SZEREPÉNEK TISZTÁZÁSÁT A KEZELÉSRE ADOTT VÁLASZBAN.  
K u l c s s z a v a k :  h y p e r l i p i d a e m i a ,  g e n e t i k a ,  f a m i l i á r i s
h y p e r c h o l e s t e r i n a e m i a
GENETIC BACKGROUND OF LIPID ABNORMALITIES. THE DISTURBANCE IN LIPOPROTEIN
METABOLISM IS OFTEN FAMILIAL. IN THE GREAT MAJORITY OF PATIENTS, INHERITANCE
IS POLYGENIC AND THE EXPRESSION OF DYSLIPIDEMIA IS STRONGLY INFLUENCED BY
ENVIRONMENTAL FACTORS. THERE IS A LESS COMMON, BUT IMPORTANT, GROUP OF
FAMILIAL LIPID DISORDERS THAT ARE MONOGENIC. THESE CARRY A HIGH RISK OF CHD
AT A YOUNG AGE, WHICH MILITATES FOR THEIR IDENTIFICATION AS EARLY AS POSSIBLE.
MORE COMPLETE UNDERSTANDING OF THE GENES AND VARIANTS THAT MODULATE
PLASMA LIPID LEVELS SHOULD ENABLE DEVELOPMENT OF MARKERS FOR RISK PREDICTION,
DIAGNOSIS, PROGNOSIS, AND RESPONSE TO THERAPIES AND MIGHT HELP SPECIFY NEW
DIRECTIONS FOR THERAPEUTIC INTERVENTIONS. 
K e y w o r d s :  h y p e r l i p i d e m i a ,  g e n e t i c ,  f a m i l i a l
h y p e r c h o l e s t e r o l e m i a
Aszív-érrendszeri betegségek ha -lá lozása Európában a vezetőhelyen áll. Az Európai országo-
kat összehasonlítva megfigyelhető,
hogy a kelet-európai országokban jó -
val nagyobb a szívbetegségek inci den -
ciája a nyugati országokhoz képest (1,
2). A szív-érrendszeri betegségek növe-
kedése a 19. század végén és a 20.
század elején lett kifejezett, és ebben az
időszakban indultak azok a vizsgála-
tok, amelyek próbálták tisz tázni az érel-
meszesedés kialakulásának okát. Ezen
első vizsgálatok egyike volt a Fra ming -
ham-tanulmány (3), amely azt igazolta,
hogy a szív-érrendszeri betegségek
kialakulásában a koleszterinnek jelen-
tős szerepe van.  A későbbiek során a
Seven Countries-tanulmányban észlel-
ték azt, hogy azokban az országokban,
ahol a lakosság szérum koleszterin-
szintje magasabb, ott jóval nagyobb az
iszkémiás szívbetegség (ISZB) eredetű
halálozás azon országokhoz képest,
ahol a lakosság koleszterinszintje ala -
cso nyabb (4). Mi lehet az oka a kolesz-
terinszint emelkedésének?
AZ EXOGÉN ÉS ENDOGÉN
LIPIDANYAGCSERE
A szérum koleszterin forrása kettős:
részben a táplálékkal felvett zsírok a
bélcsatornában emésztődnek, a fel-
szabaduló szabad koleszterin a bél-
nyálkahártya falán elhelyezkedő
Niemann Pick C 1 like 1 (NPC1L1)
receptoron keresztül felvételre kerül,
majd észterifikálódik, ezáltal koleszte-
rin-észterré alakul és ez a koleszterin-
észter a későbbiek során beépül kilo -
mik ron részecskébe. Ez a kilomikron
előbb a nyirokutakba, később a kerin-
gésbe kerül. A keringésbe jutott kilo -
mik ron triglicerid tartalma az erek fa -
lához lehorgonyzott lipoprotein-lipáz
(LPL) hatására glicerinre és szabad
zsírsavra bomlik, ami energiaforrást
jelent a sejtek számára. A triglicerid-
ben szegényebb, úgynevezett kilomik -
ron remnant a máj felszínén lévő
receptor által kerül felvételre, és ez
által meghatározza a máj koleszterin
tartalmát, valamint hatással van az
endogén koleszterin szintézisre is. Az
előzőekben említett metabolikus út
reprezentálja az exogén felvételt (5). 
A koleszterin másik forrását a szerve-
zetben endogénen képződő koleszte-
rin adja. Ennek a képzésnek a fő szerve
a máj. A májban a durva endoplaz ma -
ti kus reticulumban képződik az apo li -
po protein B100 (ApoB100), ami a
very low-density lipoprotein (VLDL) fő
apolipoproteinje. A sima endoplaz -
mati kus retikulumban képződő tri gli -












ce rid a mikroszomális transzfer protein
(MTP) segítségével kapcsolódik az
apoB100-hoz és ennek eredménye-
ként kialakul a VLDL, ami a keringésbe
kerülve a kilomikronhoz hasonlóan az
LPL hatására bomlik. Triglicerid tartal-
ma csökken és úgynevezett interme -
dia te-density lipoproteinné (IDL-lé)
alakul. Az IDL a hepatikus lipáz hatá-
sára módosul és low-density lipopro -
tein né (LDL-lé) alakul. Az LDL az a lipo -
protein partikulum, amely a koleszterin
fő szállítója (5). 
A szervezetben képződő fölös koleszte-
rintől az úgynevezett reverz koleszterin
transzport útján képes a szervezet
megszabadulni. Ebben a folyamatban
a high-density lipoprotein (HDL) játszik
kulcsszerepet. A HDL fő apolipo pro te -
in je az apolipoprotein A1 és A2
(apoA1 és apoA2). Ezek elsősorban a
májban és a vékonybélben termelőd-
nek, szekretálódva nascens korong
alakú HDL-ként jelennek meg a kerin-
gésben és a perifériás sejtek ATP-
binding casette A1 (ABCA1) fehérjéi-
vel kapcsolatba kerülve veszik fel a sej-
tektől a koleszterint, amelyet a máj ba
szállítanak. A májban ebből a kolesz-
terinből a 7-alfa-hidroxiláz (CYP7A1)
hatására epesav képződik és ez az
epével kiválasztódik. Ily módon a szer-
vezet megszabadul fölös koleszterin
tartalmától. A HDL a keringésben egy
érési folyamaton megy keresztül. A
kezdeti korong alakú HDL a HDL-hez
kapcsolódó lecitin-koleszterin-acil-
transz feráz (LCAT) hatására a felszíni
koleszterin egyre nagyobb hányada
koleszterinészterré alakul és bekerül a
HDL magjába, így a HDL gömb alakú-
vá válik. A későbbiek során a
koleszterinészter transzfer protein
(CETP) ha tá sára koleszterinészter tar-
talmát a trigliceridben gazdag VLDL-
nek és IDL-nek adja át, míg ezen
lipoprotein ré szecskékről tri gliceridet
szállít a HDL-re. A trigliceridben gaz-
dag és koleszterinészterben szegény
HDL kisebbé válik, a he patikus lipáz
hatására csökken a foszfolipid tartal-
ma, vé gül a kubulin és megalin recep-
tor által metabo lizálódik (6). 
A HYPERLIPIDAEMIÁK
TÍPUSAI
A fentiekből is látszik, hogy a koleszte-
rin-anyagcserében számos transzport-
fehérje és enzim vesz részt. Ezek geneti-
kai, vagy egyéb módosulása jelentős
mértékben befolyásolja a zsíranyagcse-
rét. A mindennapi gyakorlatban azon-
ban a zsíranyagcsere során keletkező
lipoproteinek szintjét mérjük. A lipo pro -
tein elektroforézis alapján a zsíranyag-
csere zavarait a Fredrickson (WHO) fel-
osztás szerint értékelhetjük (7). Ez alap-
ján az I-es típusban a kilomikron és trig-
licerid-felhalmozódás, a IIA-es típusban
az LDL és a koleszterin-felhalmozódás,
a IIb-ben a VLDL+LDL lipoprotein
növekedése mellett a triglicerid- és
koleszterin-emelkedés észlelhető. A III-
as típusban a remnantok felszaporodá-
sát észleljük, amely egyidejű triglicerid-
és ko lesz terin-emelkedéssel jár. A IV-es
típusban a VLDL növekedését észleljük,
amely eredményeként elsősorban a ko -
leszterinszint emelkedik. Az V-ös típus-
ban a kilomikron és VLDL felszaporo-
dás kö vet keztében a triglicerid és ko -
leszterin emelkedése együttesen észlel-
hető. Az I-es típus kivételével a kardio -
 vaszkuláris rizikó növekedését észleljük
a kü lön bö ző hyperlipo pro tein ae miák -
ban. A fenti felosztás hátránya az, hogy
a lipo pro tein és a lipidszint-eltérések
hátterének nem mutatja meg az okát. A
hyperli popro teinaemiákat eredetük
alap ján két csoportra oszthatjuk: pri-
mer, elsősorban genetikai károsodás
következtében kialakuló lipidabnor ma -
li tásra, és szekunder, egyéb betegség,
vagy gyógy szeres kezelés hatására
kialakuló hyperlipoproteinaemiára. Az
alábbiakban a klinikai szempontból
legfontosabb primer formákat ismertet-
jük.  
PRIMER HYPERLIPIDAEMIÁK
A primer hyperlipoproteinaemiák le -
het séges okát is jelzi a genetikai eltéré-
sek alapján történő felosztás. Így pél-
dául a IIa típus oka lehet a familiáris
hypercholesterolaemia, az apoB100
ge netikai módosulása, poligénes hy -
per cholesterinaemia. A IV-es típus oka
lehet a familiáris hyper trig lycerid -
aemia, amelyben a VLDL-szint emel-
kedése látható. Az I-es és V-ös típus
oka lehet a lipoprotein-lipáz genetikus
defektusa, illetve a lipoprotein-lipázt
aktiváló apolipoprotein C2 (apoC2)
genetikai károsodása. Ezekben az
esetben elsősorban kilomikron-felsza-
porodást észlelünk (8). 
Az előbb említett genetikai eltérések
különböző gyakorisággal fordulnak
elő. Így pl. a familiáris hyper choles terin -
aemia, amelynek hátterében az LDL
receptor génjének mutációja áll, hete-
rozigóta formában minden 500 ember
közül egynél figyelhető meg az eltérés,
míg a homozigóta formában minden
1.000.000 emberből egynél észlelhető
a mutáció.  A familiáris lipo protein-
lipáz és az apoC2-hiány szintén minden
1.000.000 ember közül egynél fordul
elő. A familiáris hyper tri glyceridaemia
minden 100 emberből 1-nél észlelhe-
tő. Hasonló gyakorisággal fordul elő a
familiáris kombinált hyperlipidaemia. A
familiáris III-as tí pu sú hyperlipidaemia
minden 5.000 emberből 1-nél észlel-
hető (1. ábra) (8). 
Klinikailag megjelenő hypercholes te -
rin aemia 1%-át familiáris hypercho -
les te rinaemia, vagy az apoB100 ge -
ne tikus károsodása, 7%-át az apo -
lipo pro tein E (apoE) polimorfizmusa,
14%-át az apoB gén polimorfizmusa
adja, 40%-át poligénes okok és 37%-
át nem genetikus okok adják (9) (2.
ábra). Ezek az adatok is azt mutatják,
hogy a hyperlipoproteinaemia diag-
nosztikájában nagy jelentősége van a
genetikai vizsgálatoknak.  Az utóbbi
években, részben a molekulárbio ló -
giai módszerek fokozott térnyerése,
1. ÁBRA: A LEGFONTOSABB MONOGÉNES FAMILIÁRIS HYPERLIPIDAEMIÁK GYAKORISÁGA
FH: FAMILIÁRIS HYPERCHOLESTERINAEMIA, APOE: APOLIPOROTEIN E, APOB=












LDL RECEPTOR 1/500 AD IIA
FAMILIÁRIS DEFEKTÍV
APOB
APOB 1/1000 AD IIA
FAMILIÁRIS KOMBINÁLT
HYPERLIPIDEMIA
? 1/100 AD IIA, IIB, IV
FAMILIÁRIS DYSBETALY -
POPROTEINAEMIA
APOE 1/10,000 AR III












részben a terápiás lehetőségek fejlő-
dése miatt a korábbinál is nagyobb




A szérum koleszterinszint kialakításá-
ban jelentős szerepe van a sejtek ko -
lesz terin felvételéért felelős LDL re -
ceptornak, amelynek génmutációja áll
a familiáris hypercholesterinaemia
(FH) kialakulásának hátterében. He te -
rozigóta formában a szérum koleszte-
rinszint 2-4-szeres, míg a homozigóta
formában 4-6-szoros emelkedését
okozza. Jellegzetes klinikai tünetei a
xanthelesma parpebra rum, az arcus
corneae, a tendon xanthoma és korai
érelmeszesedés (3. ábra). Az apoB100
az LDL receptor ligandja, génjének
mutációja okozza a familiáris defektív
apoB100 kialakulását. A kórkép ha -
sonló tüneteket vált ki mint a familiáris
hypercholesterinaemia, de a koleszte-
rinszint többnyire alacsonyabb, mint
FH-ban, és a betegek többsége jobban
reagál a lipidcsökkentő kezelésre (10). 
A proprotein convertase subtilisin/ke -
xin type 9 (PCSK9) az endoplazmatikus
retikulumban képződik (11, 12), a
Golgi apparátusba transzportálódik,
majd a sejt felszínére kerül, ahol az
LDL receptorhoz kötődik és elősegíti
annak internalizációját és lizoszomális
degradációját. A PCSK9 „gain of
function” típusú mutációja fokozhatja
az LDL receptor lebontását, és hasonló
tüneteket válthat ki, mint a familiáris
hypercholesterinaemia (4. ábra). Az
enzim más típusú (loss of function)
mutációja viszont mérsékelheti az LDL
receptor lebontását, amelynek ered-
ményeként jelentős koleszterinszint-




gondolhatunk, ha a lipideltérés korai
életkorban, gyakran már gyermekkor-
ban jelentkezik, esetleg családi hal-
mozódás is megfigyelhető, kizárhatók
a trigliceridszint emelkedésének má -
sod lagos okai, és a trigliceridszintje
meg haladja a 10 mmol/l-es értéket,
vagy a 95-ös percentilist. A triglicerid-
szintet befolyásoló genetikai tényezők
nagy száma miatt csak az esetek töre-
dékében igazolható konkrét genetikai
eltérés (14), azonban a molekuláris
biológiai módszerek robbanásszerű
fej lődésével ez az arány növekedhet. 
A primer hypertriglyceridaemiak hátte-
rében leggyakrabban a familiáris hy -
per triglyceridaemia, a familiáris hyper -
chylo micronaemia, és a familiáris disz -
be talipoproteinaemia állhat (5. ábra).
Mindhárom esetben észlelhető a hy per -
triglyceridaemia jellegzetes bőrtünete,
az eruptív xanthoma. A Fredrickson I-es
típusú hyperlipidae miát eredményező
familiáris hyper chy clo micronaemia
ese tén a kilo mik ron lebontásában
kulcsszerepet játszó li poprotein-lipáz
aktivitás a normálisnak kevesebb, mint
10%-a vagy a lipoprotein-lipáz
ligandja, az apoC2 hiánya észlelhető.
A magas trigliceridszint már korai gyer-
mekkorban kialakul. A primer kevert
típusban csökken a lipoprotein-lipáz
aktivitás, apoC2 aktivitás szintén csök-
ken, en nek hátterében az apoC2-t
gátló apoC3 fokozott szintje állhat. A
2. ÁBRA: A SZÉRUM KOLESZTERINSZINTET
BEFOLYÁSOLÓ GENETIKAI ÉS NEM
GENETIKAI TÉNYEZŐK MEGOSZLÁSA FH:
FAMILIÁRIS HYPERCHOLESTERINAEMIA,
ABO: VÉRCSOPORT, APOE: APOLI-
POROTEIN E, APOB= APOLIPOPROTEIN B
3. ÁBRA: A FAMILIÁRIS HYPERCHOLESTERINAEMIA JELLEGZETES SZEMTÜNETE: A XANTHE-
LASMA PALPEBRAE
4. ÁBRA: A PROPROTEIN CONVERTASE SUBTILISIN/KEXIN TYPE 9 (PCSK9) FEHÉRJE
SZEREPE AZ LDL RÉSZECSKE METABOLIZMUSÁBAN












primer hyper tri gly ce ridaemia esetén a
poligénes eredet a legvalószínűbb,
amelyhez szekunder tényezőnek is tár-
sulnia kell a hyper tri glyceridaemia
megjelenéséhez, ez a típus többnyire
fiatal felnőttkorban manifesztálódik. A
familiáris dysbeta lipo proteinaemia oka
az apoE2/2 ge notípus. Ebben az izofor -
má ban a trigliceridben gazdag rem -
nan tok receptoron keresztül történő
metabolizmusa csökken. Ennek követ-
keztében kilomik ron és VLDL remnant
felhalmozódása észlelhető. Tenyér xan -
thomák és tu ber oeruptív xantho mák
észlelhetők. Érdekessége ennek az elté-
résnek, hogy a hyper trigly cerid aemia és
az egyéb tü netek megjelenéséhez bizo-
nyos környezeti tényezők is szüksége-
sek, így az elhízott, 2-es típusú diabéte-
szes, hypo thyreosisban szen vedő egyé-
neken jó val gyakrabban észlelhető






Az intracellularis koleszterinszint LDL
receptorra gyakorolt hatásának isme-
rete vezetett a leghatékonyabb kolesz -
terincsökkentő gyógyszercsoport, a
statinok felfedezéséhez. Ezen gyógy-
szerek az intracelluláris koleszterinszint
kulcsenzimének a hidroxi-metil-glutaril
koenzim A (HMGCoA) reduktáz gátlá-
sával fokozzák az LDL receptor ex -
presszióját a sejtek felszínén, ezáltal
csökken a szérum koleszterinszint. 
A KIF6 intracellularis transzport fehérje
mutációja néhány korábbi vizsgálat
alapján befolyásolhatja a statinok
hatékonyságát (15). A KIF6 fehérje
719-es pozíciójú lókuszán arginint
hordozóknál a CARE, WOSCOPS,
PROSPER, PROVE-IT TIMI tanulmány-
ban sokkal kifejezettebb rizikócsökke-
nést észleltek a statinkezelés során
azokhoz képest, akik nem hordozták
ezt a variánst (15).
A lipidanyagcserében a bélhámsejtek-
ben elhelyezkedő NPC1L1 gondosko-
dik a koleszterin szelektív felvételéért
(16, 17, 18). Ennek a receptornak a
mutációja csökkentheti a tápcsatorná-
ból a koleszterin felvételét és így csök-
kenhet a koleszterinszint. Ennek az isme-
rete járult hozzá az egyik hatékony
koleszterincsökkentő gyógyszer, az
ezetimib kifejlesztéséhez. Más esetben
ezen receptor megfelelő, vagy fokozott
működése növelheti a szérum koleszte-
rinszintet, így pl. a 4S (The Scandinavian
Simvastatin Survival Study) -tanulmány
alcsoport elemzése arra hívta fel a
figyelmet, hogy a simvastatin kezelés
kevésbé volt hatásos a felszívó típusú
egyéneken a szintetizálókhoz képest
(19, 20). 
Az előbb említett adatok is azt mutat-
ják, hogy a lipideltérések hátterében,
amennyiben kizártuk a szekunder té -
nyezőket (1-es és 2-es típusú diabetes
mellitus, krónikus vesebetegség,
gyógy szerek, elhízás stb.) keresni kell
a primer genetikai eltéréseket. Ezek
ismerete elősegítheti a megfelelő és
hatékony terápia kiválasztását. A
hosszú távú gondozás lehetőleg meg-
felelő laboratóriumi háttérrel rendel-
kező szakambulanciákon történjen.
Amennyi ben igazolódik a genetikai
eltérés a lipid szint eltéréseinek hátte-
rében, indokolt a családtagok szűrése
a későbbi szövődmények elkerülése
és az időben történő kezelés megkez-
dése céljából. Egyes esetekben a felis-
mert genetikai eltérés lehetővé teszi
speciális kezelések, például familiáris
hypercholes te rin aemia esetén az LDL-
aferezis kezelés elvégzését az erre
kijelölt centrumokban. Ma már szá-
mos laboratóriumban rendelkezésre
állnak azok a módszerek, amelyekkel
a fent említett eltéréseket diagnoszti-
zálni lehet. Amennyiben élünk a lehe-
tőséggel, betegeink ellátásának minő-
ségét, ezzel életkilátásaikat is javíthat-
juk. 
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5. ÁBRA: A PRIMER HYPERTRIGLYCERIDAEMIA LEGGYAKORIBB OKAI CM: KILOMIKRON, VLDL: VERY LOW-DENSITY LIPOPROTEIN, APOE:
APOLIPOPROTEIN E, APOC: APOLIPOPROTEIN C, APOA: APOLIPORPTEIN A, LPL: LIPOPROTEIN-LIPÁZ, ISZB: ISZKÉMIÁS SZÍVBETEGSÉG,












































LPL VAGY APOC-III GÉNMU-
TÁCIÓK USF1? APOA-V,
APOC-III
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